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1. ABSTRACT

In recent years, the unjustified use of proton pump inhibitors (PPI) in our country has
considerably increased. This thesis analyses, on one side, the general characteristics
of PPIs and, on the other side, their use in two community pharmacies in the island of
Tenerife. Information collection was made through the elaboration of a survey directed
to patients that were picking up a prescribed PPIl. This method allowed to gather
information on the adequacy of PPI prescriptions to the indications made to these
patients, as well as on a possible rebound effect and the degree of adherence of
patients.

Results show a high prescription level of PPIs in unjustified clinical cases and/or a high
indefinite consumption, without a proper regular re-evaluation of its continuity. The
study highlights their high prescription as gastroprotective agents compared to drugs
not linked to NSAIDs. Similarly, a relevant rebound effect and low level of treatment
adherence were confirmed. Results reveal a need to raise awareness among
healthcare professionals in order to check long term treatments and/or treatments
which are not suitable for PPIs. The implementation of a gradual reduction strategy in
order to avoid the rebound effect would be crucial too.

Keywords: Proton pump inhibitors (PPI), nonsteroidal anti-inflammatory drug

(NSAIDS), gastroprotection, polymedicated, rebound effect, Morinsky-Green test.

Resumen

El uso de los Inhibidores de la bomba de protones (IBP) en nuestro pais se ha visto
muy aumentado en los Ultimos afios de manera no justificada. En este trabajo se
examinan, por un lado, las caracteristicas generales de los IBP; y por otro, se analiza
la utilizacién de los mismos en dos Farmacias Comunitarias de la Isla de Tenerife,
mediante la elaboracién de un cuestionario a los pacientes que iban a retirar su IBP.
Esto permitioé recabar informacion sobre la adecuacion de la prescripcion del IBP a las
indicaciones recogidas para estos agentes, posible efecto rebote y grado de

adherencia de los pacientes.

Los resultados evidencian una elevada prescripcion de los IBP en situaciones clinicas
no justificadas y/o consumiéndose de forma indefinida, sin reevaluacion periédica de
su continuidad. Destaca la elevada prescripcibn de estos agentes como
gastroprotectores frente a farmacos no relacionados con los AINEs. Igualmente se

constaté un importante efecto rebote y un escaso grado de adherencia al tratamiento.
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Los resultados sugieren insistir en la concienciacion de los profesionales prescriptores
para revisar todos aquellos tratamientos de largo tiempo y/o no ajustados a las
indicaciones establecidas de los IBP y establecer una estrategia de reduccion gradual
para evitar el efecto rebote.

Palabras clave: Inhibidores de la bomba de protones (IBP), antiinflamatorios
no esteroideos (AINES), gastroproteccion, polimedicados, efecto rebote, test de

Morisky-Green.

2. INTRODUCCION

2.1. Uso delos inhibidores de labomba de protones en Espafia

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) conforman uno de los principios activos
mas prescritos y dispensados en Espafia. En la actualidad existen cinco
comercializados en nuestro pais: omeprazol, rabeprazol, esomeprazol, lansoprazol y
pantoprazol. Este subgrupo terapéutico, incluido en el grupo de los farmacos
antiulcerosos (Cdédigo ATC A02B), por su importante capacidad inhibitoria de la
secrecion acida gastrica son los farmacos de eleccion en las enfermedades
relacionadas con el acido, constituyendo las principales indicaciones aprobadas para

su uso?.

Sin embargo, en las Ultimas décadas se ha observado una sobreutilizacion de estos
farmacos, tanto a nivel extrahospitalario como hospitalario, que ha producido un

incremento en el riesgo de efectos adversos y en el gasto sanitario?34,

El Observatorio del Uso del Medicamento de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), en uno de sus informes, indica que el consumo de
antiulcerosos (IBP y anti-H2) en Espafia ha pasado de 33,3 DHD en el afio 2000 a
136,8 DHD en 2012, suponiendo un incremento de 310,4%, en parte explicado por el
gran aumento del consumo de IBP (mas del 500%). Estos ultimos son el grupo mas
utilizado en todo el periodo, y ha pasado de representar el 65,4% del consumo total de
antiulcerosos en el 2000 al 96,2% en el 2012 (Figura 1)
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Figura. 1. Consumo de antiulcerosos en Espafia (DHD) entre 2000 y 2012

El IBP més utilizado es omeprazol, con 18,1 DHD en 2000 y 104,0 DHD en 2012,
aumentando méas de cinco veces su consumo en este periodo de tiempo. En el afio
2012 omeprazol representd el 79,1% del consumo de los IBP y el 76,1% del consumo
del total del grupo de antiulcerosos. El resto de IBP también han aumentado en este

periodo, aunque en menor medida que omeprazol (Figura 2)*.
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Figura 2. Consumo de los diferentes IBP en DHD, en Espafia, entre 2000 y 2012

El aumento en Espafia del consumo de IBP es el méas alto de la UE con 120,7 DHD,

siendo el valor medio de consumo para los paises de la UE 71,4 DHD (Figura 3)°.
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Figura.3. Consumo se antiulcerosos, en dosis diarias definidas por 1000 habitantes y dia

(DHD), en diferentes paises europeos.

2.2. Factores condicionantes del consumo elevado de IBP

La elevada tasa de consumo de IBP en Espafia podria deberse a la suma de

diferentes factores®® 738

= Favorable perfil “a priori” de eficacia y seguridad

= Falsa creencia de inocuidad

= Desplazamiento del consumo de antidcidos simples hacia los IBP

= Elevada utilizacién de AINEs durante largos periodos de tiempo

= Automedicacion

*= Envejecimiento de la poblacion

= Uso en indicaciones poco precisas como la dispepsia

= Gastroprotecciéon en pacientes polimedicados sin factores de riesgo
= Tratamiento empirico de afecciones gastricas menores

= Bajo precio

Por otra parte, no podemos olvidar que estos farmacos son frecuentemente
denominados por la propaganda farmacéutica, los profesionales, las guias de practica
clinica e incluso los ciudadanos como “protectores gastricos”, cuando estos son

farmacos antisecretores gastricos, no protectores.



2.3.Mecanismo de accioén

Estos agentes inhiben de manera irreversible la bomba de protones o enzima H/K-
ATPasa de las células parietales de la mucosa géstrica y, en consecuencia, van a
disminuir la secrecioén &cida al actuar sobre el Gltimo paso fisioldégico del proceso de
forma selectiva.

Todos estos farmacos estan constituidos por un ndcleo estructural comin a todos
ellos, el 2-piridilmetilsulfinilbencimidazol, con variaciones en los grupos sustituyentes.
Es por ello que todos comparten el mismo mecanismo de accion y la mayoria de las

propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Los IBP son profarmacos en forma de bases débiles que requieren de ser protonados

en un ambiente 4cido como es el estbmago para activarse (Figura 4).
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Figura 4. Estructura quimica de los IBP, modificaciones estructurales de estos farmacos en un
medio acido y residuos de cisteina a los que se unen (Tomado de Farmacologia basica y

clinica /Velazquez. 19a ed. Madrid: Médica Panamericana; 2017).



La selectividad que presentan los IBP se debe a la caracteristica basica de estos
farmacos en la sangre, donde se encuentran en su forma no ionizada, por lo que

pueden atravesar las membranas.

Cuando acceden al interior del canaliculo de las células parietales, donde existe un pH
acido, se protonan y pasan a su forma ionizada quedando atrapados en forma de
derivado sulfonamido. Este derivado es capaz de formar enlaces covalentes de
disulfuro con los residuos de cisteina que presenta la bomba de protones,
inactivandola irreversiblemente y bloqueando la accibn de bombear protones v,
consecuentemente, reduciendo la acidez (Figura 5).

Los IBP inducen una hiposecrecion prolongada pese a su corta semivida (entre 1y 2
horas), ya que, al inhibir irreversiblemente a la enzima, obligan a que se deba

sintetizar una nueva enzima para el restablecimiento de la secreci6n?®.
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Figura 5. Mecanismo de accion de los inhibidores de la bomba de protones en el canaliculo
secretor de la célula parietal gastrica (Tomado de Farmacologia bésica y clinica /Veldzquez.
19a ed. Madrid: Médica Panamericana; 2017).

2.4.Indicaciones, posologia y eficacia

Estos farmacos son empleados en enfermedades relacionadas con la secrecion &cida
gastrica. Las indicaciones, posologia y duracién del tratamiento de los 5 IBP
comercializados se pueden ver reflejados en la tabla 1¥°. Los distintos IBP no
presentan diferencias relevantes en cuanto a eficacia cuando se comparan a dosis
equipotentes (Tabla I1)2%°. El omeprazol es el IBP con mayor experiencia de uso y

menor coste, por lo que es el IBP mas eficiente y por tanto el antisecretor de eleccion.
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La excepcion la marcan los IBP de dltima generacién, rabeprazol y esomeprazol, que

han demostrado mayor eficacia en la erradicacion del H. pylori y en la curacion de la

esofagitis grave respecto al resto de IBP?11,

Tabla I. Indicaciones y posologia autorizados por la Agencia Espafola del

Medicamento Productos Sanitarios para los IBP.

Indicacién Duracion de Posologia

Tratamiento

Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol

Ulcera 2-4 20mg/dia 30mg/dia 40mg/dia 20mg/dia
duodenal y | semanas -
géstrica
Enfermedad 4-8 20-40mg/dia  30mg/dia 40mg/dia 20mg/dia 20-40mg/dia
por reflujo | semanas
gastroesoféagico
(ERGE)
Erradicacion 1 semana 20mg/12h 30mg/12h 40mg/12h 20mg/12h 20mg/12h
del
Helicobacter
pylori
Ulcera 4-8 20mg/dia 30mg/dia 20mg/dia - 20mg/dia
producida por | semanas
AINES
Prevencion Segun 20mg/dia 15-30mg/dia 20mg/dia 20mg/dia
Ulceras por | tratamiento -
AINES en | con AINE
pacientes con
alto riesgo de
sangrado
Sindrome  de | Segun 20- 60-180mg/dia 60- 40mg/12h-
Zollinger- clinica 120mg/dia - 120mg/24h 160mg/24h
Ellison*

*Las dosis se deben ajustar individualmente para cada paciente, debiendo continuarse el tratamiento

durante el tiempo que esté clinicamente indicado.

Tabla Il. Dosis equipotentes entre los IBP

Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Esomeprazol Rabeprazol
Dosis baja * 10mg 15mg 20mg 10mg 10mg
Dosis habitual 20mg 30mg 40mg 20mg 20mg
Dosis alta 40mg 60mg 80mg 40mg 40mg

*Las dosis bajas comercializadas de los IBP sélo estan indicadas en el tratamiento

mantenimiento del ERGE

sintomatico y/o de




Para optimizar su eficacia, los IBP deben de administrarse por la mafiana 60-30
minutos antes del desayuno con medio vaso de agua para evitar que los alimentos
disminuyan su absorcién, y en ningun caso deben de ser masticados o triturados para
evitar su rapida inactivacion por el pH del estémago®'? Esto es debido a que, debido a
su pKa, se inactivan con rapidez en el medio acido del estbmago, por lo que para la
administracion oral es necesario su formulacién con cubierta entérica, absorbiéndose

en el duodeno y presentando, en general, buena biodisponibilidad®.

2.5.Seguridad y prescripcion de los IBP

Todos los estudios recientes de estos agentes apuntan que, a pesar de tratarse de
farmacos muy efectivos y seguros, la existencia en la practica médica de una elevada
e inadecuada prescripcion de IBP durante prolongados periodos de tiempo, favorece
la aparicién de efectos adversos, resultando necesario concienciar a los profesionales
para potenciar el uso racional de estos farmacos y reducir riesgos asociados a esos

tratamientos prolongados®47:8:13.14.15

A modo de ejemplo, en Canarias, segun el Boletin Canario de Uso racional del
Medicamento del Servicio Canario de Salud, de 363.161 pacientes que estan en
tratamiento con un IBP en las islas, solo un 30 % tenia justificada su prescripcion, y un

20% de éstos superan los tiempos de tratamiento recomendado??.

La indicacion principal de los IBP es para enfermedades relacionadas con la secrecion
acida gastrica y que se hayan recogidas en las fichas técnicas o en la erradicacion del
H. pylori, pero muchas prescripciones lo son para afecciones géstricas menores, en
situaciones clinicas no justificadas, o se estan manteniendo en el tiempo de forma
indefinida, sin reevaluacion periédica de su continuidad o incluso en patologias no
diagnosticadas?. El error de prescripcion mas frecuente es la profilaxis de lesiones

gastrointestinales en pacientes con bajo riesgo gastrolesivo?1617,

El tratamiento con IBP a corto plazo raramente representa algin dafio, pero no sucede
lo mismo en tratamientos a largo plazo, debiendo en este caso prestar especial
atencién a los pacientes de edad avanzada, con una comorbilidad significativa y
polimedicados. Aun asi, el beneficio de los IBP a largo plazo parece estar por encima
de cualquier riesgo siempre y cuando su uso responda a las indicaciones autorizadas,

y no cuando su utilizacién escapa a las mismas!>1819,
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2.6.Reacciones adversas

Las més habituales son cefalea, dolor abdominal, diarrea, meteorismo, nauseas y
estrefiimiento, que suelen ser de intensidad moderada y transitoria. Sin embargo, la
seguridad de estos farmacos a largo plazo se ha relacionado con diferentes efectos
adversos, algunos de ellos importantes para la salud.

Principales reacciones adversas a largo plazo de los IBP:

Infecciones relacionadas con
la hipoclorhidria producida

por los IBP

Colitis Clostridium  difficile,20.21.22.23

microaspiracion*24:25.26.27

por neumonia por

infecciones entéricas por

Campylobacter y Salmonella, bacterias acido sensibles!428,

Alteracion de la absorcion
intestinal por falta de acido

clorhidrico

Deficiencia de vitamina B12?°3°, magnesio31-32 y por hierro®. La
hipomagnesemia puede ser relevante en cuando se toman

diuréticos o digoxinas?.

Fracturas 6seas.

De cadera, mufieca y columna, sobre todo en ancianas y en
tratamientos superiores a un afio?®33, y asociadas a otros
factores de riesgo (tabaco, alcohol, mala nutricién, esteroides,

enfermedad renal demencia, etc.)3.

Nefritis intersticial aguda

La nefritis intersticial es la enfermedad aguda mas
frecuentemente observada en usuarios de IBP, particularmente

en ancianos?23:34.35,

Hipersecreciébn acida de

Relacionada con el grado y duracién del tratamiento y

rebote dificultando la interrupcidon del tratamiento, lo que a su vez
favorece la prolongacion del tratamiento para paliar sintomas
gue el propio tratamiento ha desencadenado?.

Demencia Algunos estudios revelan un significativo riesgo de desarrollar

demencia en pacientes mayores expuestos a la terapia de IBP

por largo tiempoZ3,

Cancer de estbmago

Relacionado con el consumo continuado de IBP en sujetos con
erradicacion previa del H. pylori436:37,

Eventos cardiovasculares

Recientes publicaciones apuntan a un aumento del riesgo
cardiovascular, no solo en pacientes con enfermedad coronaria
y tratados con clopidogrel, sino incluso en la poblacién general,

sin historias de enfermedades cardiovasculares#38,

Estos efectos secundarios, aunque poco frecuentes, pueden ser potencialmente
graves por lo que deberia realizarse una valoraciéon beneficio-riesgo'?, en particular
sobre aquellos pacientes de edad avanzada, con comorbilidad significativa y

plurimedicados®.

11



2.7.Interacciones farmacoldgicas de los IBP

Las principales interacciones de los IBP son consecuencia de interferencias en el
proceso de absorcidn o en el de metabolizacién. En el primer caso, afectara a aquellos
farmacos pH dependientes; asi van a ver dificultada su absorcion agentes como
itraconazol, ketoconazol, vitamina Bi», sales de hierro o incrementada farmacos como

digoxina, furosemida o AAS10:36

En cuanto a las interacciones asociadas con el proceso de metabolizacién hepatica,
las mas importantes se relacionan con la inhibicibn competitiva de los IBP (con la
excepcion del rabeprazol) sobre el citocromo P450 (isoenzima CYP2C19), lo que
puede prolongar la depuracién, o reducir el paso a sus formas activas, de aquellos
farmacos sustratos para el CYP2C19%*%4%, Son muchos los farmacos afectados por el
CYP2C19 cuando se asocian con un IBP, asi benzodiazepinas, anticoagulantes
antagonistas de la vitamina K o cilostazol veran disminuidos su depuraciéon e
incrementados sus niveles séricos y por tanto sus efectos. Por el contrario, el
antiagregante clopidogrel vera disminuida la transformacion a su metabolito activo, con

la consiguiente reduccion de eficacia 71040

Principales Interacciones a nivel del metabolismo hepéatico de los IBP

Benzodiazepinas Diazepam, flurazepam o] triazolam
metabolizados  por  oxidacién pueden
aumentar sus niveles plasméticos en

presencia de |IBP®:39:40

Antagonistas de la vitamina K Necesario ajustar el anticoagulante, segun el

INR, para evitar el riesgo de hemorragia®4°.

Cilostazol Incremento de los niveles del inhibidor de la
fosfodiesterasa 3, cilostazol, debido a un
descenso de su metabolismo hepatico por
inhibicién de la isoenzima CYP2C19 por parte

del omeprazol1040,

Clopidogrel Riesgo de eventos cardiovasculares con el
omeprazol y esomeprazol. La inhibicién del
CYP2C19 impide la activacién del profarmaco
clopidogrel en su metabolito activo. Algunos
autores abogan por el empleo de esomeprazol
0 pantoprazol, que apenas influyen en la
isoenzima CYP2C1910.13.1840
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es recopilar informacion sobre el excesivo y tal vez

injustificado uso de los IBP.

Para ello, se han seguido los siguientes objetivos especificos:

e Estudiar las caracteristicas de utilizacion de los IBP en dos Farmacias
Comunitarias.

e Analizar la adecuacion de la prescripcion de los IBP a las indicaciones 0 usos
recogidas para estos agentes.

e Comprobar el grado de adherencia y de correcto uso de los pacientes bajo
tratamiento con IBP.

¢ Investigar la posible aparicién de efecto rebote al suspender la toma del IBP.

4. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un pequefio estudio observacional y transversal de prescripcidn-indicacion
en pacientes consumidores de IBP, que acuden a dos Oficinas de Farmacias, una
ubicada en el municipio de Santa Cruz de Tenerife y otra en el sur de Tenerife, en el

municipio de Arona, entre los meses de enero y mayo de 2020.

Para ello se elabor6 un cuestionario de doce preguntas (Tabla Ill), recabandose, en el
momento de la dispensacién, datos demograficos sobre el demandante (edad y sexo);
sobre el prescriptor (atencién primaria o especializada); indicacion y tiempo de
duraciéon del tratamiento; sobre el consumo de otros medicamentos por posibles
interacciones; y, por ultimo, se recogio informacién sobre el nivel de adherencia al
tratamiento, por parte del paciente, aplicando el test de Morisky-Green*.

Este test consiste en realizar 4 preguntas concretas de respuesta si 0 nho
entremezcladas con el resto de cuestiones sobre las cuales determinamos si la

persona esta cumpliendo o no con el tratamiento. Estas 4 cuestiones son las

siguientes:

¢, Toma correctamente el IBP? (Hora y forma) Si No
¢ Olvida alguna vez tomar el IBP? Si No
¢ Deja de tomarlo cuando se siente mejor? Si No
¢ Cuando se siente mal deja de tomarlo? Si No*

13




*Para que se considere que la persona cumple debe de responder correctamente a las

preguntas de forma: Si/No/No/No.

Tabla Ill. Cuestionario sobre uso de IBP en la Oficina de Farmacia

1.

2.

8.

9.

¢ Edad y sexo del paciente?

¢ Quién le prescribié el IBP por primera vez: médico de atencidn primaria o
especialista?

¢, Se resolvié su problema con el IBP?

¢, Desde cuando toma el IBP?

¢ Hasta cuando lo tiene que tomar?

¢,Ha dejado de tomar el IBP? En caso afirmativo ¢ Qué ocurrié?
¢ Motivo por el que toma el IBP?

¢ Toma correctamente el IBP (hora y forma)?

¢,Olvida alguna vez tomar los medicamentos IBP?

10. ¢ Deja de tomarlo cuando se siente mejor?

11. ¢ Cuando se siente mal deja de tomarlo?

12. ¢, Toma otros medicamentos: esporadicos o habituales?

A cada uno de los pacientes participantes en este cuestionario, se les informé del tipo

de estudio en el que iba a participar, asi como de su caracter anénimo y voluntario

(Anexo ).

Los cuestionarios fueron cumplimentados con los pacientes que acudian a las Oficinas

de Farmacia de Santa Cruz de Tenerife y de Arona a retirar un IBP para uso propio y

gue aceptasen participar en el estudio, asegurandoles la confidencialidad del mismo.

En los casos en los que se detectd un uso incorrecto o un insuficiente conocimiento

sobre el IBP, se procedio a realizar una labor de Atencion Farmacéutica, orientando al

paciente sobre el uso adecuado del mismo y proporcionando educacion general sobre

los medicamentos.
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Se realiz6 una busqueda bibliografica especifica sobre las indicaciones y potenciales
efectos adversos por el uso prolongado de los IBP, recurriendo para ello a bases de
datos como PubMed, ScienceDirect, Elsevier o PQ. También se recopilo informacion
de péginas web de instituciones oficiales como la de la Agencia Espafola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) y la del Consejo General de Colegios
Farmacéuticos, BotPlus.

Las tablas y graficas elaboradas se han realizado haciendo uso del programa
informatico Microsoft Office Excel 2016.

5. RESULTADOS

El estudio incluy6é a 37 pacientes, 18 mujeres (49%) y 19 hombres (51%) que
aceptaron participar voluntariamente en el estudio. La edad media fue de 65 afios
(intervalo 27-91 afos). En la grafica 1 se representa la prescripcion de los IBP por
rango de edades y sexo, observdndose que la prescripcion de estos agentes es
mayoritariamente en personas mayores, muchos de ellos polimedicados y con factores

de riesgo asociados a su edad.

20
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16
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. wm I

18-30 31-50 51-70 >71

Grafica 1. Prescripcion de IBP por rango de edad y sexo.

El IBP mas prescrito (grafica 2) es el omeprazol, 73% del total de las dispensaciones,
seguido muy de lejos por el pantoprazol (19%), algo légico ya que el omeprazol es el

mas antiguo del grupo y su eficacia es similar a la de los demas IBP.
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Esomeprazol
3%

Pantoprazol
19%

Rabeprazol
5%

Lansoprazol
0%

Omeprazol
73%

B Omeprazol M Lansoprazol B Rabeprazol M Pantoprazol B Esomeprazol

Grafica 2. Porcentaje de dispensacion de los diferentes IBP.

A la pregunta sobre la mejora de su patologia con el IBP, el 89% de los encuestados

respondié afirmativamente, lo que evidencia la eficacia de estos agentes.

MEJORA DEL PROBLEMA CON EL IBP

ESi mNo mNolosabe

Gréafica 3. Porcentaje de mejora del problema debido al motivo de indicacion.
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En la gréfica 4, se constata que la prescripciéon por primera vez del IBP la realiz6 en el
70% de los casos el médico de atencién especializada, frente al 30% del médico
especialista.

Medico prescriptor

80%

70%

70%

60%

50%

40%

30%

30%

20%

10%

0%
Atencion 12 Especialista

Gréfica 4. Prescripcion inicial del IBP.

En las graficas 5, 6 y 7 se muestran el tiempo que llevan tomando el IBP, hasta
cuando tienen que tomarlo, y el porcentaje de abandonos y sus consecuencias (efecto

rebote), respectivamente.

En cuanto al tiempo que llevan tomando el IBP, el 78% de los encuestados llevan
tomando el IBP mas de 1 afio y el 46% mas de 5 afios, cifras elevadas que sugieren
un uso excesivamente prolongado en el tiempo. Este uso prolongado se confirma con
los resultados a la pregunta tiempo previsto del tratamiento, pues el 46% responde
siempre, 27% mientras toma la medicacién, el 16% mientras toma el AINE y el 11%

hasta la proxima visita al médico.

Respecto al motivo de prescripcion, sorprende enormemente que un 43% lo hace por
estar tomando otros medicamentos diferentes a los AINEs., algo que no se

corresponde con las indicaciones aprobadas.

En lo que se refiere al porcentaje de abandonos, un 38% han dejado de tomar los IBP
en alguna ocasion, de los cuales el 71% presenté alguna molestia gastrica compatible

con rebote acido por supresion del IBP.
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Grafica 5. Tiempo transcurrido de tratamiento del IBP.

Tiempo que debe tomar el IBP

B Mientras tome el AINE M Siempre

m Mientras tome la medicacion m Hasta la proxima visita al médico

Gréafica 6. Duracion prevista del tratamiento
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Grafica 7. Motivos de la prescripcion del IBP

Risrsonas que han delagils % Efecto rebote al dejar de
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tratamiento

sl msi
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Grafica 8. % de personas que dejaron el tratamiento y porcentaje de aparicién de efecto

rebote.

Finalmente, en cuanto al grado de adherencia, segun el test de Morisky-Green, los
resultados a las 4 preguntas formuladas son presentados en la tabla IV y en la gréfica
9, donde se representa los % de pacientes cumplidores y no cumplidores,

comprobandose un porcentaje similar entre ambos grupos de pacientes.
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Tabla IV Si No

¢ Toma correctamente el IBP? (Hora y forma) 68% 32%
¢ Olvida alguna vez tomar el IBP? 35% 65%
¢Deja de tomarlo cuando se siente mejor? 43% 57%
¢, Cuando se siente mal deja de tomarlo? 11% 89%

Adherencia al tratamiento

52%

51%

50%

49%

48%

47%
Cumple No Cumple

Grafica 9. Adherencia al tratamiento

6. DISCUSION

Los IBP muestran gran efectividad y una razonable seguridad®®, por lo que desde su
aparicion gozaron de gran aceptacion en el tratamiento de las patologias relacionadas
con la secrecién acida gastrica®. Igualmente, su denominacion habitual de “protector
de estbmago”, refleja el grado de popularidad de estos agentes tanto en sanitarios

como en pacientes®.

El uso de estos agentes se da sobre todo en personas mayores, en un elevado
porcentaje por encima de los 70 afios, muchos pluripatolégicos y polimedicados, lo
gue aumenta el riesgo de aparicion de efectos adversos e interacciones con otros

agentes farmacolégicos>?°.

El omeprazol, con un porcentaje del 73% fue el IBP méas prescrito seguido muy de
lejos por el pantoprazol (19%). Estos resultados estan en la linea de otros trabajos’ y
son totalmente esperados, ya que el omeprazol fue el primer IBP en salir al mercado,
su seguridad y eficacia estdn contrastadas; es el mas barato del grupo al ser el

primero en comercializarse; y los otros IBP que han venido después no ha aportado
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grandes ventajas en cuanto a eficacia y seguridad. Por otro lado, la eficacia de los IBP
se evidencia en que el 89% afirma que ha resuelto su problema para el que fue
prescrito el IBP.

El 70% de las prescripciones son realizadas por el médico de atencion primaria, lo cual
puede relacionarse con una prescripcion para patologias no diagnosticadas, algo que
se ve confirmado por las otras respuestas de los pacientes. De hecho, el 78% de los
pacientes llevan tomando el IBP mas de 1 afio, y el 46% mas de 5 afios. Esto pone de

manifiesto que muchos tratamientos se instauran y no se revisan a lo largo del tiempo.

Si se analiza el “tiempo que debe tomar el IBP”, los datos estan en la misma linea, ya
que el 46% lo debe hacer siempre y el 27 % mientras toma otros medicamentos
(excluidos los AINES) y el 16% mientras toma el AINE. Esto sorprende ya que todas
las guias clinicas recomiendan evitar el uso prolongado de IBP, salvo en pacientes
que necesitan tomar AINEs y con factores de riesgo asociados'>!® y, en todo caso,
habria que hacer una valoracion riesgo/beneficio del tratamiento con IBP, ya que estos
reducen, pero no eliminan el riesgo asociado a los AINEs (efectos adversos
cardiovasculares y renales)*'415 y por el contrario aumentan el riesgo de efectos

adversos'?29,

En cuanto a los motivos de prescripcion, constatamos que el 43% lo hace porque toma
otros medicamentos y aunque hay muchos farmacos que pueden causar dafio en el
aparato digestivo, no hay evidencias que respalden esta practica. Pero la falsa
creencia de que protegen el estbmago ha generalizado su uso situaciones no
indicadas y durante un tiempo excesivamente largo3#67131415 Solo estd justificada la
prevencion de la gastropatia por AINEs en pacientes con factores de riesgo (Edad <65
afos, historia previa de Ulcera o complicaciones, dosis altas de AINEs y/o durante
tiempo prolongado, terapia conjunta con farmacos gastrolesivos como otros AINEs,
incluido el AAS a dosis antiagregantes, antidepresivos ISRS) o con comorbilidad grave
(cardiovascular, renal, hepatica)!?. En otras patologias como ERGE, Ulcera péptica,
Helicobacter pylori o dispepsia, el tiempo de tratamiento y posologia se ajustara a las
indicaciones autorizadas por la AEMPS y que varia entre 2 y 8 semanas!®. En
definitiva, un 43% de las prescripciones no tenian una indicacion terapéutica

justificada.

Otro aspecto importante es que el 71% de los pacientes que dejan de tomar el IBP
presentan efecto acido de rebote. La supresion de la medicacion transforma a un

paciente sin molestias gastricas en un enfermo con acidez, lo que perpetda la
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necesidad del IBP, ademas de aumentar el riesgo de aparicion de interacciones y

reacciones adversas®1?.

En cuanto al grado de adherencia se constata que solo el 51% puede considerarse
cumplidores. Los principales incumplimientos se refieren al hecho de dejar de tomar el
farmaco cuando se siente mejor (43%) y a la discontinuidad en la toma (35%).
También, es de resaltar que la casi la tercera parte (32%) no toma correctamente el
IBP en forma y hora. Esto datos ponen de manifiesto la necesidad orientar y educar en
el uso racional del medicamento, como parte de la actividad de atencion farmacéutica,
en este caso particular informando que estos medicamentos se deben tomar por la

mafana y en ayunas“°,

Respecto a posibles interacciones con otros farmacos administrados paralelamente,
no se detectd, entre los consumidores de IBP de este estudio, farmacos capaces de
interaccionar con los IBP, tales como anticoagulantes, benzodiazepinas o clopidogrel.

En resumen, se desprende que hay una elevada prescripcién de IBP en gastropatias
sin criterios de adecuacién a las indicaciones establecidas y durante largos periodos,
sobre todo pacientes de edad avanzada, pluripatolégicos y polimedicados, lo que
incrementaria el riesgo de aparicion de efectos adversos e interacciones con otros
agentes farmacolégicos; asi como un frecuente efecto rebote al cesar el tratamiento y

una falta de adherencia en la administracion de los IBP.

Estos datos sugieren revisar todos los tratamientos de largo tiempo y/o no ajustados a
las indicaciones establecidas de los IBP y establecer una estrategia de reduccion

gradual para evitar el efecto rebote!?y el riego de posibles reacciones adversas.
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7. CONCLUSIONES

1. Se constata una elevada prescripcion de IBP durante prolongados periodos de

tiempo sin justificacién terapéutica.

2. Los motivos de prescripcion de estos agentes, en un porcentaje excesivamente
alto, tampoco se ajustan a las indicaciones establecidas en las guias de préactica
clinica y fichas técnicas de estos farmacos.

3. Hay un uso generalizado de los IBP en la prevencibn de gastropatias no
relacionadas con la toma de AINEs, no habiendo evidencias que respalden esta
practica.

4. Se detecta un elevado numero de casos de fendmenos de rebote &cido al
suspender la medicacion del IBP, después de un consumo prolongado en el
tiempo, lo cual incita al paciente a volver a tomar el antisecretor y a perpetuar el

consumo croénico de estos agentes.

5. Aunque se trata de farmacos seguros, el uso cronico de los mismos sin una
evaluacion riesgo/beneficio aumenta el riesgo de reacciones adversas e
interacciones con otros farmacos, sobre todo tratdndose mayoritariamente de

pacientes polimedicados y pluripatolégicos.

6. Se hace necesario desde la Farmacia Comunitaria la realizacién de una atencion
farmacéutica que conduzca a una mejora de la adherencia al tratamiento de los
IBP.

7. Finalmente, los resultados de este TFG sugieren insistir en la concienciacion de
los profesionales prescriptores para revisar todos aquellos tratamientos de largo
tiempo y/o no ajustados a las indicaciones establecidas de los IBP y establecer

una estrategia de reduccion gradual para evitar el efecto rebote.
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ANEXO | (Consentimiento informado)

NOMDBIE Y @PIIIAOS. ....cuiciieee et sttt sr e s ebe st st se e bessenaenes

ANOS NACIMIENTO....ciiceiie e Sexo.........
[D76] 0 Yol [To TSRS [70] o] = To{ o] o R
MANIFIESTA:

Que acepto participar libre y voluntariamente en la encuesta realizada por Alejandro Gonzalez
Ortiz con el objetivo de recabar informacién relacionada con la medicacién que tomo para su
trabajo de fin de grado por la ULL.

Que tendré que responder a una bateria de preguntas que me tomara aproximadamente 10
minutos de mi tiempo y que puedo dejar de contestar a las preguntas cuando asi lo decida, sin

que esto acarree perjuicio alguno para mi persona.

Que estoy informado, por parte del encuestador, de todas las cuestiones y dudas que respecto
a esta encuesta me surgieron.

Que reconozco que la informacion que yo aporte en el curso de esta encuesta sera tratada de
manera confidencial y anénima y que no seran usadas para ningun otro propdsito diferente al

del Trabajo de Fin de Grado de Alejandro Gonzdlez Ortiz sin mi consentimiento, seglin dispone
la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal

AUTORIZO:
Al estudiante en practicas Alejandro Gonzalez Ortiz a que me formule las preguntas
relacionadas con mi tratamiento farmacoldgico, y a que pueda disponer de los mismos de

manera andnima para la elaboracién de su Trabajo de Fin de Grado.

Aceptacién

Firma del paciente. Firma del encuestador
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